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Summary

Nesfatin-1 was first identified in 2006 as an anorexigenic peptide involved in appetite regulation. It is expressed
both in the central nervous system and in the peripheral tissues. The location of nesfatin-1 and its co-occurrence
with other neurotransmitters in the CNS indicate that its physiological role involves also neuroendocrine
regulation and autonomic control of different organs and behavioral responses. It affects the functions of the
digestive tract and the cardiovascular system and plays an important role in the regulation of water intake,
sleep, and reproductive functions. It plays an important role in the mechanism of metabolic control of the body,
regulation of energy balance and body temperature, and development of obesity. Nevertheless, both the main
source of nesfatin-1 in the circulation and the exact mechanisms of its functioning are not fully understood.
Considering the pleiotropic effect of nesfatin-1, the relationship between the degree of body fatness and the
risk of various diseases and the increase in the expression of nesfatin-1 in adipocytes with the development of
obesity, it can be assumed that in the near future it will be taken into account as an important factor in the
development, and perhaps treatment, of various diseases.
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W ostatnich latach zidentyfikowano szereg nowych
peptydow pochodzenia centralnego, jak i obwodowe-
go, odgrywajacych istotng role w regulacji pobierania
pokarmu, funkcji metabolicznych i homeostazie orga-
nizmu. Jednym z nich jest nesfatyna-1, zidentyfikowa-
na jako czynnik anoreksygenny w 2006 r. przez Oh-I
1 wsp. (71). Autorzy ci stwierdzili wystgpowanie nes-
fatyny-1 w neuronach r6znych osrodkéw podwzgorza
uczestniczacych w kontroli pobierania pokarmu oraz
jej hamujacy wplyw na pobieranie pokarmu. Nastepne
lata przyniosty szereg opracowan dotyczacych przede
wszystkim roli nesfatyny-1 jako peptydu anoreksygen-
nego, jak rowniez mechanizméw lezacych u podstaw
tego dziatania.

Nesfatyna-1 jest 82-aminokwasowym peptydem
o masie czasteczkowej 9,8 kDa, pochodzacym od bial-
ka majacego zdolnos¢ przytaczania jonow Ca?* i DNA,
okreslanego nukleobindyng (nucleobindin, NUCB) lub
NEFA (DNA binding/EF-hand/acidic aminoacid rich
region). Stwierdzono istnienie dwoch rodzajow tego
biatka: nukleobindyna-1 (NUCBI1) oraz nukleobin-
dyna-2 (NUCB2) (65). W wyniku potranslacyjnych
przemian czasteczki NUCB2, w obecno$ci konwertaz
(PC)-1/3 1 PC2, powstaja trzy peptydy: N-koncowy
peptyd nesfatyna-1 (1-82), nesfatyna-2 (85-163) oraz

C-koncowy peptyd nesfatyna-3 (166-396) (71, 85). Do
chwili obecnej stwierdzono, iz jedynie nesfatyna-1 wy-
kazuje aktywnos¢ biologiczng zwigzang m.in. z hamo-
waniem nocnego pobierania pokarmu przy swobodnym
dostepie do pozywienia, po podaniu obwodowym oraz
osrodkowym do komor mozgu (28, 68, 71, 84). Stad
tez wywodzi si¢ jej nazwa, gdyz wyraz nesfatyna-1 jest
akronimem wyrazenia ,,NUCB2 —encoded satiety and
fat influencing protein” — ,,NUCB?2 — biatko kodujace
sytos$¢ 1 wptywajace na thuszcz” (85). W strukturze
nesfatyny-1 wyroznia si¢ trzy segmenty: zaczynajacy
si¢ od N-konca i przechodzacy do 23 aminokwasu,
nazywany N23, srodkowy obejmujacy aminokwasy
od 24 do 53, tzw. M30 oraz segment od 54 do 82 ami-
nokwasu w kierunku C-konca, okreslany jako C29.
Srodkowy segment jest opisany jako aktywna czgs$¢
nesfatyny-1 1 wykazuje kluczowa role w fizjologicz-
nych oddziatywaniach (71, 85, 87).

Badania elektrofizjologiczne neuronow osrodkowe-
go ukladu nerwowego (OUN) sugeruja, ze NUCB2/
nesfatyna-1 jest ligandem metabotropowego receptora
sprzgzonego z biatkiem G, . Aktywacja receptora po-
woduje otwarcie kanalow wapniowych typu L 1 P/Q
i postepowy wzrost stezenia Ca?* w neuroplazmie (10,
47,70). Indukowane nesfatyna-1 zwigkszenie stezenia
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Ca?" w neuroplazmie jest jednakze redukowane przez
KT5720, specyficzny inhibitor kinazy biatkowej A
(protein kinase A, PKA), co sugeruje udzial tego, zalez-
nego od cAMP, enzymu w procesie transdukcji sygnatu
w komorkach. Jest to zjawisko dalece nietypowe, gdyz
efektem aktywacji biatka G, jest hamowanie cyklazy
adenylowej, spadek stezenia cAMP 1 w konsekwencji
inhibicja PKA. Jednym z mozliwych wyjasnien tego
zjawiska jest sugestia, ze nesfatyna-1 jest w stanie
aktywowac rézne szlaki sygnalowe poprzez wigzanie
receptora z roznymi biatkami G, poczatkowo akty-
wujgc G, a nastepnie stymulujgc G, (10), niemniej
dotychczas nie sklonowano receptora dla nesfatyny-1.
W niektorych neuronach nesfatyna-1 powoduje ich
hiperpolaryzacj¢ poprzez aktywacj¢ zaleznych od ATP
kanatow potasowych (76).

Ekspresja tkankowa nesfatyny-1

Poczatkowo ekspresje mRNA i biatkka NUCB2
stwierdzono w skupiskach neuronéw podwzgorza
1 pnia mézgu myszy i szczurdw, takich jak: jadro przy-
komorowe (paraventricular nucleus, PVN), jadro nad-
wzrokowe (supraoptic nucleus, SON), jadro tukowate
(arcuate nucleus, ARC), boczna cze¢$¢ podwzgorza
(lateral hypothalmic nucleus, LHA), warstwa niepewna
(zona incerta, ZI) 1 jadra pasma samotnego (solitary
tract, NTS) (85). Obecnie wiadomo, ze komoérki im-
munopozytywne dla NUCB2/nesfatyny-1 wystepuja
takze w innych obszarach podwzgoérza, sroédmozgo-
wia 1 tylomozgowia, a mianowicie w: grzbietowo-
-przysrodkowych jadrach podwzgorza (dorsomedial
hypothalamic nucleus, DMH), okolicy guzowej pod-
wzgorza (tuberal hypothalamic area, THA), jadrze
okolokomorowym (periventricular nucleus, PeVN),
jadrze Edingera-Westphala, w miejscu sinawym (lo-
cus coeruleus, LC), jadrach szwu (raphe nuclei, RN)
1 grzbietowych jadrach ruchowych nerwéw btednych
(dorsal motor nuclei of vagus nerve, DVM) (28, 53).
Dodatkowo wykazano immunoreaktywne neurony dla
nesfatyny-1 w korze wyspy (mesocortex, MC), jadrach
migdatowatych (corpus amygdaloideum, CA), brzusz-
no-bocznej czgséci rdzenia przedtuzonego i w mézdzku
szczura (37). Obecnos$¢ nesfatyny-1 stwierdzono takze
we wspotczulnych i przywspotczulnych neuronach
przedzwojowych rdzenia kregowego w odcinku pier-
siowym, ledzwiowym i krzyzowym (37).

W zwiagzku z tym, ze nesfatyna-1 jest obecna wy-
facznie w cytoplazmie cial i podstawy dendrytéw
neurondw mozgowych oraz ze nie wystepuje w zylako-
watosciach 1 zakonczeniach aksonow, prawdopodobne
jest, ze dziala jako przekaznik wewnatrzkomérkowy
(10, 28, 37, 63), przy czym nie jest wykluczone, ze
funkcjonuje réwniez jako przekaznik zewnatrzko-
morkowy. Te przypuszczenia zostaly potwierdzone
badaniami, w ktérych wykazano obecnos¢ nesfatyny-1
w ziarnisto$ciach wydzielniczych neuronow w obsza-
rze jadra PVN u gryzoni (63).
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W OUN nesfatyna-1 wystepuje wspdlnie z roznymi
neuroprzekaznikami w obrebie neuronéw podwzgo-
rza, w tym przede wszystkim z melatoning (mela-
tonin, MEL), hormonem koncentrujacym melaning
(melanin-concentrating hormone, MCH), z biatkiem
transkryptu kokainowo-amfetaminowego (cocaine
and amphetamine regulated transcript, CART), pro-
opiomelanokortyng (pro-opiomelanocortin, POMC),
z kinaza m-TOR (mammalian target of rapamycin),
wazopresyna (antidiuretic hormone, ADH), oksyto-
cyng (oxytocin, OT), neuropeptydem Y (neuropeptide
Y, NPY), hormonem uwalniajagcym hormon wzrostu
(growth hormone-releasing hormone, GHRH), hormo-
nem uwalniajacym tyreotroping (thyrotropin-releasing
hormone, TRH), hormonem uwalniajagcym korty-
kotroping (corticotropin-releasing hormone, CRH),
hormonem stymulujagcym melanocyty (a-melanocyte
stimulating hormone, a-MSH), somatostatyng i neuro-
tensyna (28, 29, 46, 53, 72). Ponadto w neuronach jadra
Edingera-Westphala wystgpuje razem z acetylocholing
1 urokortyng 1, a w neuronach rdzenia przeduzonego
razem z serotoning (10, 72). Ekspresje nesfatyny-1
wykazuja m.in. serotoninergiczne neurony jadra bla-
dego i1 ciemnego szwu, ktorych aktywacja stymuluje
przez receptory 3-adrenergiczne adipocyty brunatne;j
tkanki thuszczowej (69).

Liczne badania dowiodly, ze nesfatyna-1 lokali-
zuje sie rowniez obwodowo. Jej obecnos$¢ wykazano
w tkance tluszczowej (78), przewodzie pokarmowym
(43, 90, 115), jadrach (35), jajnikach i macicy (52),
ptucach (3), sercu (25) oraz chrzastce stawowej (49).
Ponadto wykazano obecnos$¢ nesfatyny-1 w ptynach
ustrojowych ludzi i gryzoni, takich jak osocze (60),
ptyn stawowy (49, 116), §lina (8), mleko matki (7).
Oprocz ludzi 1 gryzoni wystgpowanie nesfatyny-1
stwierdzono rowniez w przewodzie pokarmowym
u psow (39) oraz podwzgorzu (30), tkance thuszczo-
wej (59) 1 przewodzie pokarmowym $win (100). Jej
obecno$¢ wykazano takze u ryb doskonatokostnych
(40, 51, 62) 1 ptazow (82).

Wplyw nesfatyny-1 na funkcje przewodu
pokarmowego

Ekspresje mRNA 1 biatka NUCB2/nesfatyny-1
stwierdzono w gruczotach slinowych, zotadku, jelicie
cienkim, jelicie grubym, trzustce, watrobie 1 przetyku
(27, 39, 90, 98, 100, 115). Komorki endokrynne bto-
ny $luzowej zotadka cechuja si¢ znacznie wyzszym
poziomem ekspresji mRNA nesfatyny-1 niz neurony
w mozgu (90). Ekspresj¢ nesfatyny-1 w gruczotach
zotadkowych stwierdza si¢ w komorkach X/A razem
z ekspresja oreksygennego hormonu greliny (90, 91).
Nesfatyna-1 i grelina lokalizuja si¢ w dwoch réznych
populacjach wewnatrzkomoérkowych pecherzykow
komorek X/A (90). Duza liczba komorek podstawy
gruczotéw wykazuje ponadto koekspresj¢ nesfatyny-1
z somatostatyng lub dekarboksylazg histydyny (90).
U otytych osobnikow z bardzo wysokim wskaznikiem
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Ukfad pokarmowy
Motoryka zotadka i jelit
Wydzielanie soku zotgdkowego
Protekcja btony sluzowej zotagdka

Tkanka ttuszczowa

Adipogeneza Masa ciata
Réznicowanie adipocytow Bilans energetyczny
Termogeneza
% f Mozg
Przyjmowanie pokarmu i wody
Trzustka Homeostaza glukozy
Wydzielanie insuliny <:I N ES FATYNA-]_ |:> Sen
i glukagonu Stres
Lek
Uktad rozrodczy % %
Dojrzewanie ptciowe Miaticka
Homeostaza glukozy

Uktad sercowo-naczyniowy
Rytm serca
Metabolizm kardiomiocytow
Inotropizm i lusitropism
Cisnienie krwi

Ryc. 1. Plejotropowe oddzialywanie nesfatyny-1 (86)

masy ciata (body mass index, BMI) liczba komorek
immunopozytywnych dla nesfatyny-1 w blonie §luzo-
wej zotadka jest znaczaco wigksza, a liczba komoérek
immunopozytywnych dla greliny jest mniejsza w sto-
sunku do osobnikow otytych, ale z nizszym BMI (91).
Dowodzi to, ze ekspresja tych dwoch hormonow w zo-
fadku podlega odmiennej regulacji w warunkach oty-
tosci. Ponadto ekspresja mRNA NUCB2 w komoérkach
endokrynnych zotadka szczuréw ulega znacznemu
obnizeniu w nast¢pstwie 24-godzinnej gtodowki, pod-
czas gdy poziom ekspresji greliny ulega zwiekszeniu
(89, 90). Potwierdzeniem zaleznosci pomigdzy masg
ciata a poziomem ekspresji mRNA 1 biatka nesfatyny-1
w zotadku 1 dwunastnicy sg badania Tian 1 wsp. (98),
ktore wskazuja na pozytywna korelacje tych dwoch
parametrow. Watanabe 1 wsp. (104) wykazali z kolei
odmienng kinetyke poziomu nesfatyny-1 i greliny
we krwi. Sugeruje to, ze komorki X/A pelnig wazng
role w kontroli przyjmowania pokarmu poprzez re-
gulacje mechanizméw sekrecji nesfatyny-1 i greliny,
a obwodowa nesfatyna-1 odgrywa regulacyjng roleg
anoreksygenng w homeostazie energetycznej (90,
104). Z kolei wystgpowanie nesfatyny-1 w gruczotach
podsluzéwkowych Brunnera dwunastnicy wskazuje, ze
moze ona uczestniczy¢ w regulacji aktywnosci enzy-
mow jelitowych 1 wchianiania pokarmu oraz ochronie
$cian jelit (115).

Nesfatyna-1 ma réwniez istotny wptyw na mo-
toryke przewodu pokarmowego (ryc. 1). Podawana
dokomorowo (1ntracerebroventrlcular icv) meej sza
w sposob dawkozalezny spozycie pokarmu i oprozma—
nie zotadka w fazie c1emnej u myszy i szczuréw (38,
88, 107), jak rowniez hamuje motoryke jelit u myszy
(5). Bezposrednie podawanie nesfatyny-1 do ARC,
PVN Iub CA (44, 86, 103) takze redukuje motoryke
zotadka u szczurow. Obnizong kurczliwos¢ zotadka,
jak 1 hamowanie wedrujacych komplekséw motorycz-
nych (mirating motor complex, MMC) odnotowano po
dozylnym podaniu nesfatyny-1 u psow (104).

Nesfatyna-1 hamuje stymulowane wydzielanie
kwasu zotadkowego (ryc. 1) (107). Wykazuje ponadto
protekcyjne oddzialywanie na btong $§luzowa zotadka
(ryc. 1) zmniejszajac wydzielanie soku zotadkowego
1 stopien uszkodzenia tkanek przez szlaki cyklooksy-
genaza-prostaglandyny, syntaza tlenku azotu-tlenek
azotu, aktywacje nerwu blednego 1 receptorow wanil-
loidowych (54, 93).

Wplyw nesfatyny-1 na funkcje trzustki

Pozytywnag reakcje immunohistochemiczng dla
NUCB2/nesfatyny-1 opisano w ludzkich i szczurzych
komorkach endokrynnych B trzustki, z ktorych jest
ona uwalniana przy wzro$cie poziomu glukozy we
krwi (27, 41, 43). Nesfatyna-1 w komorkach B wyka-
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zuje koegzystenqq z 1nsu11nq, Jednakze ich wewnatrz-
komoérkowe rozmieszczenie nie jest identyczne (27).
W warunkach fizjologicznych ekspresja nesfatyny-1
w komorkach B ulega znacznie mniejszemu Wzro-
stowi w odpowiedzi na glukoz¢ niz poziom insuliny.
Natomiast przy cukrzycy ekspresja nesfatyny-1 w ko-
morkach wysp trzustki oraz jej poziom we krwi ulegaja
obnizeniu zarowno u ludzi, jak i u szczuréw (27, 79).
Nakata 1 wsp. (70) w badaniach in vitro wykazali, ze
nesfatyna-1 zwieksza indukowang glukoza sekrecje
insuliny w komorkach B trzustki myszy poprzez stymu-
lacj¢ naptywu jonoéw Ca przez kanaty L-Ca niezaleznie
od PKA i fosfolipazy A2 (phospholipase A2, PLA2).
Wzrost stymulowanych nesfatyng-1 sekrecji insuliny
1 eliminacji glukozy obserwowano takze w innych
badaniach in vitro i in vivo (ryc. 1) (41,79, 102). Riva
1 wsp. (79) stwierdzili zwigkszenie pod wpltywem
nesfatyny-1 sekrecji glukagonu in vitro niezaleznie od
poziomu glukozy, podczas gdy Voss i wsp. (102) za-
obserwowali z kolei hamowanie jego sekrecji (ryc. 1).

Anty-hiperglikemiczne dzialanie nesfatyny-1
zaobserwowano w badaniach z wykorzystaniem hi-
perglikemicznych myszy db/db, u ktorych dozylne
jej podawanie obnizato poziom glukozy we krwi
w wiekszym stopniu niz przy jednoczesnym poda-
waniu z insuling (92). Jednocze$nie nie stwierdzono
wptywu nesfatyny-1 na poziom glukozy we krwi po
podaniu centralnym. Z kolei u szczurow z indukowang
przez diet¢ otyltoscia, icv podanie nesfatyny-1 regu-
luje glukoneogenezg, hamujac wytwarzanle glukozy
w_watrobie (109). Nesfatyna-1 moze wywotywaé
taki efekt poprzez zmniejszenie syntezy karboksyki-
nazy fosfoenoloplrogronlanowej, bedacej enzymem
ograniczajacym szybkos¢ glukoneogenezy w watro-
bie, albo poprzez zwickszenie aktywnos$ci insuliny.
Wazrost tolerancji glukozy 1 wrazliwo$ci na insuling
po podaniu obwodowym moze by¢ skutkiem m.in.
wptywu nesfatyny-1 na aktywnos$¢ kinazy biatkowe;j
B (protein kinase B, PKB/Akt) oraz translokacje
transportera glukozy GLUT-4 do blony komodrkowe;
w miocytach migéni szkieletowych i adipocytach (61).
Obserwowana za$ u myszy z cukrzyca typu Il redukcja
masy ciala, st¢zenia wolnych kwaséw ttuszczowych
i glukozy we krwi oraz wzrost fosforylacji kinazy biat-
kowej aktywowanej AMP i karboksylazy acetylo-CoA
(acetyl-CoAcarboxylase, ACC) w miocytach mig$ni
szkieletowych sugeruja, ze nesfatyna-1 wptywa na
oksydacje kwasow ttuszczowych (22).

W podwzgorzu nesfatyna-1 wptywa na pobudliwosé
neurondw wraZliwych na stezenie glukozy, zas pobu-
dliwo$¢ neuronow uwalniajgcych nesfatyne-1 znajduje
si¢ pod wptywem stezenia glukozy i insuliny (ryc. 1)
(9, 15,20,21,31). Obwodowe podawanie insuliny 1 hi-
poglikemia zwie;kszajq aktywacje ARC, LHA, PVN,
DMV 1 ekspresje nesfatyny-1 w NTS 1 DMV (9, 12).
Bardzo niska ekspresja podwzgoérzowej nesfatyny-1
stymuluje glukoneogeneze watrobowa oraz obniza
wychwyt glukozy przez tkanki (106).
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Rola nesfatyny-1 w regulacji bilansu
energetycznego i temperatury ciata

W 2010 r. Ramanjaneya i wsp. wykazali ekspresje
genu oraz obecno$¢ 1 sekrecj¢ biatka NUCB2/nesfa-
tyny-1 w tkance ttuszczowej cztowieka i myszy, przy
czym ekspresja nesfatyny-1, jak i jej sekrecja byty
wieksze w podskornej tkance thuszczowej w poréwna-
niu z trzewng tkanka thuszczowa (78). W badaniach in
vitro stwierdzono ponadto zalezno$¢ ekspresji/sekrecji
nesfatyny-1 ze stopniem dojrzalo$ci adipocytow (78,
95). Ponadto nesfatyna-1, jako adipokina, uczestniczy
prawdopodobnie w regulacji adipogenezy (ryc. 1)
(77). Ekspresja/sekrecja nesfatyny-1 w mysiej tkance
thuszczowej ulega zwigkszeniu przy otytosci induko-
wanej dietg oraz pod wptywem prozapalnych cytokin
1insuliny, natomiast ograniczenie dost¢pnosci pokarmu
powoduje obnizenie poziomu mRNA, jak i biatka nes-
fatyny-1 (78). Zmiana ekspresji/sekrecji nesfatyny-1
w adipocytach pod wptywem cytokin prozapalnych
(IL-6 1 TNF-a) oraz lekéw przeciwzapalnych sugeruje
jej udzial w procesach zapalnych zwigzanych z otyto-
scig (78). Otylos¢ jest bowiem utrzymujaca si¢ przez
dtugi okres czasu odpowiedzig zapalng o niewielkim
nasileniu, ktorej towarzyszg zmiany w sekrecji adi-
pokin, prowadzace do chronicznego subklinicznego
zapalenia oraz insulinoopornosci (75).

W ostatnich latach coraz wigksze znaczenie w re-
gulacji metabolizmu energetycznego przypisuje si¢
snu 1 czuwaniu (16, 17). Wyniki badan wskazujg na
zwigzek zaburzen snu z powaznymi zaburzeniami
metabolicznymi 1 energetycznymi prowadzacymi
do otytosci czy insulinoopornosci (16, 17). Niektore
peptydy, tj. grelina, leptyna i MCH zaangazowane
w regulacje przyjmowania pokarmu, wptywaja row-
niez na sen (36, 81). Poniewaz nesfatyna-1 wykazuje
kolokalizacje razem z MCH w LHA 1 THA, jest wielce
prawdopodobne, ze rowniez moze uczestniczy¢ w re-
gulacji snu (86). Jego 1 wsp. (48) stwierdzili, ze podanie
szczurom nesfatyny-1 nie wplywa na czas trwania fazy
snu szybkofalowego (Rapid Eye Movement, REM)
1 fazy snu wolnofalowego (Non-rapid Eye Movement,
NREM), przy znaczacym wzroscie czestotliwosci
fal fazy REM. Ponadto hamowanie oddzialywania
endogennej nesfatyny-1przez podanie skierowanych
przeciwko niej przeciwcial skraca czas trwania fazy
REM przy niezmienionej fazie NREM (48). Z kolei
Vas iwsp. (101) stwierdzili, Zze icv podanie nesfatyny-1
szczurom spowodowato skrocenie fazy REM i wydtu-
zenie NREM (ryc. 1). Wykazano réwniez, ze faza REM
aktywuje neurony immunoreaktywne dla nesfatyny-1
w THA [48], podczas gdy pozbawienie zwierzat fazy
REM skutkuje obnizeniem mRNA i poziomu biatka
nesfatyny-1 (101).

Bilans energetyczny organizmu uwarunkowany
jest zardbwno spozywaniem pokarmu, jak i wydatkami
energetycznymi. Potwierdzeniem tego jest fakt, ze
w centralnej kontroli termogenezy bierze udziat wiele
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neuropeptydéw anoreksygennych i oreksygennych,
takich jak: CFR, THR i OT w PVN, POMC i CART
w ARC, peptyd uwalniajacy prolaktyne w NTS oraz
w jadrze ogonowo-bocznym (24, 56, 58). Nesfatyna-1
wykazuje koekspresje z wszystkimi wyzej wymie-
nionymi neuropeptydami, co sugeruje, ze moze miec
zwigzek z procesami termoregulacji. Podawana
centralnie lub obwodowo powoduje dawkozalezny
wzrost temperatury ciata, zmieniajacy si¢ w zalez-
no$ci od drogi podania (55). Dokomorowe podanie
nesfatyny-1 zwigksza temperatur¢ ciata u szczurdw,
co w konsekwencji zwigksza tzw. suchg utratg ciepta,
tj. przez przewodzenie, promieniowanie i konwekcje
(105). Efekt ten Jest podobny do termogennego dzia-
fania leptyny, nie obserwuje si¢ jednakze zadnych
efektow addytywnych po jednoczesnym podaniu obu
peptydow, co wskazuje, ze oddziatujg one za posred-
nictwem podobnych lub tych $ciezek sygnatowych
(105). W badaniach Wernecke i wsp. (105) termogenny
efekt dziatania nesfatyny-1 pojawit si¢ na poczatku
3. godziny od momentu podania i utrzymywat si¢ przez
krotki czas, jednak wptyw nesfatyny-1 na temperature
ciata wydaje sie trwac dtuzej, poniewaz obserwowano
go réwniez przez 48 h i nie byt on zwigzany ze spozy-
ciem pokarmu, jak rowniez ze wzrostem aktywnosci
lokomotorycznej (55). Przypuszcza sig, ze zwigkszenie
wydatku energetycznego moze by¢ czescig fizjolo-
gicznego oddziatywania nesfatyny-1, warunkujacego
ujemny bilans energetyczny (86). Blorqc pod uwage
powyzsze wyniki oraz fakt, Ze stres zimna powoduje
wzrost aktywno$ci neuronow NUCB2/nesfatyny-1
w jadrach mézgu szczuréw zaangazowanych w ada-
ptacje na zimno oraz kolokalizacj¢ nesfatyny-1 z THR
w neuronach PVN, a takze w neuronach jadra gatki
bladej 1 jadrach szwu, ktore reguluja termogeneze
bragzowej tkanki thuszczowej 1 przepltyw krwi w sko-
rze, mozna przypuszczac, iz odgrywa ona istotng role
w procesach termoregulacji (ryc. 1) (14, 58, 105).

Nesfatyna-1 a otylos$é

Wplyw nesfatyny-1 na spozywanie pokarmu oraz
przemiany energetyczne stat si¢ przyczynkiem do ba-
dania jej roli w dlugoterminowej regulacji masy ciata.
Przeprowadzone w tym zakresie badania genetyczne
wykazaly, ze czynniki zmieniajace s1gna11ng nesfaty-
ny-1 moga zwigksza¢ podatno$¢ organizmu na rozwoj
otytosci (ryc. 1). Stwierdzono m.in. polimorfizm trzech
pojedynczych nukleotydow genu NUCB2/nesfatyny-1
zwigzany z otyltoscia, przy czym zaleznos¢ te obser-
wowano tylko u me¢zczyzn (114), co prawdopodobnie
stanowi czynnik ryzyka otylto$ci u tej pici. Ponadto
w badaniach otytych dzieci i mtodziezy zaobserwowa-
no siedem wariantéw sekwencji genu NUCB2, ktérych
wystepowanie nie wptyneto jednakze na poziom kraza-
cej nesfatyny-1 (113). Mozliwe jednak jest, ze zmiany
w oddzialywaniu NUCB2/nesfatyny-1 w OUN moga
zwigksza¢ podatno$¢ organizmu na rozwdj otylosci.
W badaniach Miyata i wsp. (66) stwierdzono, ze otyle
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cukrzycowe myszy cechowaly si¢ obnizonym pozio-
mem mRNA 1 biatka nesfatyny-1 w podwzgorzu, co
moglo przyczyni¢ si¢ do zaobserwowanej u tych zwie-
rzat hlperfagn Innym czynnikiem przyczyniajacym
si¢ do rozwoju otytosci moze byc wrodzony niedobor
konwertazy prohormonéw, poniewaz wpltywa to na
zmian¢ sygnalizacji zachodzacej za posrednictwem
nesfatyny-1 (13).

Dane dotyczace wspolzaleznosci pomigdzy oso-
czowym stezeniem nesfatyny-1 a BMI sg niespdjne.
Zaobserwowano m.in. nizsze st¢zenie nesfatyny-1 we
krwi otytych 0s6b w pordwnaniu z osobami o prawi-
dlowej masie ciata (1, 74, 99). Tan i wsp. (96) wyka-
zali ujemng korelacje pomigdzy stosunkiem stgzenia
nesfatyny-1 w plynie mézgowo-rdzeniowym i osoczu
a BMI, masg ciata 1 masg tkanki ttuszczowej. Z kolei
Anwar i wsp. (4), Ramanjaneya i wsp. (78), Zhao i wsp.
(117) opisali dodatnig korelacje miedzy osoczowym
stezeniem nesfatyny-1 a BMI.

Wplyw nesfatyny-1 na uktad sercowo-naczyniowy

Ekspresja nesfatyny-1 jest stwierdzana w r6znych
jadrach podwzgoérza, ktére uczestnicza w regulacji
funkcji uktadu krazenia, m.in. w ARC, PVN, LHA,
SON, NTS, jadrach grzbietowych nerwu btednego (11,
23,50, 71). O jej centralnym wplywie §wiadczy fakt,
1z podana do bocznej kory mozgu powoduje wzrost
ci$nienia tetniczego krwi u szczurow (ryc. 1) (111).
Poniewaz zastosowanie antagonist(')w receptorow
dla melanokortyny 1 OT znosi wplyw nesfatyny-1 na
wzrost ci$nienia krwi, uwaza si¢, ze jej dziatanie hiper-
tensyjne jest powigzane z centralnymi $ciezkami od-
dziatywania OT 1 a-MSH (33, 111, 112). Hipertensyjne
odziatywanie nesfatyny-1 jest tez prawdopodobnie
skutkiem stymulacji nerkowych nerwéw wspotczul-
nych (97).

Nesfatyna-1 moze takze uczestniczy¢ w regulacji
ci$nienia krwi przez bezposredni wptyw na funkcje
srodbtonka w naczyniach krwiono$nych. Dozylne
podanie nesfatyny-1 powoduje zwezenie naczyn
krwionosnych wynikajace z uposledzenia syntezy cy-
klicznego guanozynomonofosforanu (cyclic guanosine
monophosphate, cGMP) (108). Przewlekte obwodowe
podawanie nesfatyny-1 zmniejsza ponadto w osoczu
stezenie srodbtonkowej syntazy tlenku azotu (endo-
thelial nitric oxide synthase, eNOS) (6). Podskorne
podanie nesfatyny-1 powoduje z kolei wzrost $red-
niego cis$nienia t¢tniczego przez mechanizm zalezny
od receptorow beta-adrenergicznych (73). Powyzsze
wyniki wskazuja, iz nesfatyna-1 pochodzenia pod-
wzgOrzowego moze nie byé gléwnym czynnikiem
W systemowej regulacp cisnienia krwi.

Ekspresja zarowno mRNA, jak i biatka NUCB2/
nesfatyny-1 zostala stwierdzona w migsniu sercowym
umyszy i cztowieka, jak rowniez in vitro w kardiomio-
cytach, w stezeniach podobnych do tych obserwowa-
nych w zotadku 1 mézgu (25). Ponadto kardiomiocyty
moga uwalnia¢ nesfatyng-1 (25). Stezenie nesfatyny-1
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w sercu, podobnie jak we krwi obwodowej, jest pod
wptywem diety (25, 78). Przy zywieniu dieta wyso-
kottuszczowa poziom mRNA i biatka nesfatyny-1
w tkankach przedsionkow ulega zwiekszeniu i jest on
skorelowany z zawartoS$cig tkanki thuszczowej w orga-
nizmie oraz st¢zeniem krazacej nesfatyny 1. Wysoki
poziom krazacej nesfatyny-l jest zw1qzany Z€ WZIo-
stem skurczowego i rozkurczowego cis$nienia krwi
oraz rytmu serca (ryc. 1) (80). Biorgc pod uwage fakt,
iz tkanka thuszczowa jest zrodlem nesfatyny-1, a wiel-
ko$¢ sekrecji jest zwigzana z dietg (78), nesfatyna-1
moze odgrywac istotng role w oddzialywaniu otytosci
na rozwdj choréb uktadu sercowo-naczyniowego (25).

Z drugiej strony, stezenie nesfatyny-1 w tkankach
serca ulega obnizeniu w warunkach niedokrwienia
(3). U pacjentéw z ostrym zawalem serca osoczowe
stezenie nesfatyny-1 we krwi jest mniejsze niz u oséb
z chorobg wiencowa serca lub dusznicg bolesng (18).
Niektorzy badacze przypuszczaja, iz nesfatyna-1
odgrywa rol¢ protekcyjna, ograniczajac rozleglosé
zawalu serca oraz poprawiajac aktywnos¢ skurczowa
kardiomiocytow (3). To protekcyjne oddzialywanie
najprawdopodobniej zachodzi poprzez wplyw na
ATP-zalezne kanaty potasowe, kinaz¢ biatkowg C
(protein kinase C, PKC) oraz kanaty L-Ca (3, 6).
Kardiomiocyty sg bardzo wrazliwe na oddziatywanie
nesfatyny-1, niemniej doniesienia literaturowe odno-
$nie do jej wptywu na czynno$¢ kardiomiocytéw nie
sg do konca jednoznaczne. Dodatni wptyw lusitro-
powy obserwowano przy podawaniu matych dawek
egzogennej nesfatyny-1, za$ ujemny przy wigkszych
(3). Dawkozalezny ujemny wptyw inotropowy zostat
stwierdzony przez Angelone i wsp. (3), za§ dodatni
przez Mazza i wsp. (64) (ryc. 1).

Rola nesfatyny-1 w regulacji procesow rozrodczych

Dojrzewanie plciowe i ptodnosc¢ sa powigzane z wiel-
koscig rezerw energetycznych organizmu i znajdujg si¢
pod kontrolg kluczowych czynnikow kontrolujacych
apetyt (26, 45). Biorac pod uwage fakt, iz nesfatyna-1
jest hormonem anoreksygennym, wielce prawdopo-
dobny jest jej wptyw na o$ reprodukcyjna. Niektore
osrodki podwzgorza — ARC, PVN, SON i LHA — s3
odpowiedzialne za utrzymanie homeostazy energetycz-
nej i osmotycznej organizmu, jak rowniez uczestnicza
w centralnej regulacji proceséw rozrodczych z dojrze-
waniem plciowym i behawiorem seksualnym facznie
(33). Ekspresja nesfatyny-1 w tych jadrach sugeruje jej
uczestnictwo w regulacji tych fizjologicznych proce-
soOw. Badania Garcia-Galiano 1 wsp. (33) wskazuja, ze
nesfatyna-1 dzialajaca centralnie moze by¢ zaangazo-
wana w regulacje dojrzewania ptciowego u osobnikéw
plci zenskiej. Osiagnigcie dojrzatosci plciowej jest
zwigzane ze znacznym wzrostem mRNA NUCB2/
nesfatyny-1 w LHA, PVN i SON oraz trzykrotnym
wzrostem zawartosci biatka NUCB2/nesfatyny-1 (33,
34). Prawdopodobnie ma to znaczenie fizjologiczne,
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poniewaz podanie icv NUCB2/nesfatyny-1 stymuluje
uwalnianie GnRH (gonadotropin-releasing hormone,
gonadotropina), hormonu luteinizujacego (luteinizing
hormone, LH) i hormonu folikulotropowego (follicle-
-stimulating hormone, FSH) u samic szczuréw w okre-
sie dojrzewania, natomiast hamowanie oddzialywania
hormonu na neurony podwzgorza przez icv podanie
anty-NUCB?2 opdznia dojrzewanie u samic szczurow,
co objawia si¢ m.in. obnizeniem masy jajnikéw oraz
poziomu LH we krwi (34) (ryc. 1). Krotkoterminowe
glodzenie powoduje bardzo duzy wzrost (ok. 9 razy)
wydzielania gonadotropin w odpowiedzi na nesfaty-
ne-1 (34). W warunkach ujemnego bilansu energe-
tycznego, spowodowanego krotkotrwatym glodzeniem
lub utrzymujacym si¢ niedozywieniem, obserwuje si¢
znaczacy spadek poziomu zar6wno mRNA, jak 1 biatka
NUCB2/nesfatyny-1 w podwzgodrzu u samic szczurow
w okresie dojrzewania. Powyzsze badania wskazuja
na miejscowa, metaboliczng i powigzang ze stopniem
rozwoju regulacje ekspreSJl NUCB2/nesfatyny-1
w podwzgorzu w czasie dojrzewania (34). Nesfatyna-1
prawdopodobnie uczestniczy takze w regulacji sekre-
cji gonadotropin u osobnikéw dojrzatych ptciowo,
czego potwierdzeniem jest wptyw wysokich dawek
nesfatyny-1 na wzrost st¢zenia LH i FSH u samcéw
szczurOw (94), przy braku jednakze wptywu centralnie
oddziatujacej nesfatyny-1 na poziom gonadotropin
u samic (34). Niektore badania wskazuja na hamujacy
wplyw nesfatyny-1 podawanej icv na 0§ podwzgorze-
-przysadka-gonady, o czym $wiadczy zmniejszenie
ekspresji mRNA GnRH w podwzgoérzu i mRNA FSH
oraz LH w przysadce mézgowej (32). Podobne zmiany
zaobserwowano rowniez u ryb po obwodowym poda-
niu nesfatyny-1 (42).

Niektorzy autorzy wyrazaja poglqd iz nesfatyna-1
jest istotnym czynnikiem w rozwoju zespotu poli-
cystycznych jajnikéw (polycystic ovary syndrome,
PCOS) u kobiet, ktoremu towarzysza: otytos¢, insu-
linoopornos¢ i podwyzszone st¢zenie androgenow,
niemniej wyniki badan w tym zakresie nie sg jed-
noznaczne, gdyz wskazuja na podwyzszenie (2) lub
obnizenie (19) stezenia hormonu we krwi.

Podobnie jak u samic, NUCB2/nesfatyna-1 wydaje
si¢ regulowac funkcje rozrodcze samcow. Ekspresje
mRNA NUCB?2 i obecno$¢ biatka NUCB2/nesfaty-
ny-1 stwierdzono w $rodmigzszowych dojrzatych
komorkach Leydiga myszy, szczurow i ludzi (35).
Istotny wzrost poziomu NUCB2/nesfatyny-1 w jadrach
stwierdza si¢ wraz ze wzrostem stopnia dojrzatosci
ptciowej (35) (ryc. 1). Jadrowa ekspresja NUCB2/
nesfatyny-1 ulega zwigkszeniu pod wptywem LH,
za$ nesfatyna-1 pochodzenia jadrowego wywiera
pozytywny efekt sprzezenia zwrotnego na przysadke
w zakresie uwalniania LH. Ponadto stwierdzono, ze
nesfatyna-1 zwigksza wydzielanie testosteronu w ko-
morkach jadra szczura in vitro (34), a z kolei testosteron
u rozwijajacych si¢ szczuréw ptci meskiej wptywa na
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poziom ekspresji mRNA NUCB?2 w tkance tluszczowej
1 zotadku (83).

Wptyw nesfatyny-1 na pobieranie wody

W badaniach przeprowadzonych na szczurach
zaobserwowano spadek podwzgorzowej ekspresji
nesfatyny-1 w odpowiedzi na pozbawienie zwierzat
dostepu do wody w ciqgu nocy, nawet przy statym
dostepie do pozywienia (110). Dokomorowe podanie
nesfatyny-1 zmniejsza przyjmowame wody, przy czym
efekt ten zaobserwowano réwniez w warunkach hlper-
tonii, po podaniu angiotensyny Il czy tez przywrocemu
zw1erze;tom dostepu do wody po wczesniejszym jej
ograniczeniu (110) (ryc. 1). Stwierdzono ponadto, ze
podanle antysensownego nukleotydu (ASO) znaczaco
zmniejsza jej poziom w PVN i powoduje nadmierng
reakcj¢ pobierania wody przez zwierzeta w odpowie-
dzi na angiotensyn@ IT (110). Interesujagcym faktem
jest to, ze hamujacy wplyw nesfatyny-1 na pobieranie
wody WydaJe si¢ nlezw1qzany z jej oddziatywaniem
anoreksygennym, poniewaz do zahamowania pobie-
rania wody przy podawaniu icv konieczne sg znacznie
wigksze dawki hormonu. Jednakze podanie nesfaty-
ny-1 bezposrednio do narzadu podsklepieniowego
(subfornical organ, SFO) w niskiej dawce, podobnej
do tej, ktéra hamuje przyjmowanie pokarmu, silnie sty-
muluje pobieranie wody (67). Efekt ten jest mezalezny
od szlaku angiotensynergicznego i nie jest poww}zany
z przyjmowaniem pokarmu (67). Nesfatyna-1 zar6wno
podawanaicv (67), jak i in vitro (57) aktywuje neurony
SFO, co sugeruje, ze moze by¢ waznym sktadnikiem
podwzgdérzowych mechanizméw kontrolujacych ho-
meostaze ptynoéw i elektrolitéw, niemniej stwierdze-
nie, czy na pewno odgrywa fizjologiczng role w tych
procesach wymaga dalszych badan (ryc. 1).

Anatomiczna lokalizacja neuronow wykazujqcych
ekspresy; nesfatyny-1 oraz wspo%wyste;powame Z in-
nymi neurotransmiterami w CUN wskazuja, ze jej
fizjologiczna rola dotyczy nie tylko regulacji przyjmo-
wania pokarmu, lecz takze regulacji neuroendokrynnej
oraz autonomicznej kontroli narzadéw wewnetrznych
1 reakcji behawioralnych (28, 37). Nesfatyna-1 od-
dzialuje na funkcje przewodu pokarmowego oraz
uktadu sercowo-naczyniowego, jak rowniez odgrywa
istotng role w regulacji pobierania wody, snu i1 funkcji
rozrodczych. Uczestniczy w kontroli metaboliczne;j
organizmu, regulacji bilansu energetycznego i tempe-
ratury ciata, jak réwniez rozwoju otytosci. Niemnie;j
zaréwno gldwne zrodto nesfatyny-1 w krazeniu, jak
1 doktadne mechanizmy jej dziatania nie s3 doktadnie
poznane. Biorac jednakze pod uwage plejotropowe
oddziatywanie nesfatyny-1, zalezno$ci pomigdzy
stopniem otluszczenia organizmu a ryzykiem wy-
stepowania roznych schorzen oraz wzrost ekspresji
nesfatyny-1 w adipocytach wraz z rozwojem otylosci
mozna przypuszczac, ze w najblizszym czasie bedzie
ona brana pod uwagg jako istotny czynnik w rozwoju,
a by¢ moze i leczeniu r6znych schorzen.
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